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- Este invento 8¢ refiere 2@@@5 4 p;i';mla. pre;
. p\ :@‘P‘

cidn de nuevos eompuestos sintéticos de valor como a.gentos é@ibaote-—

ria.les, como suplementos nutritivos en pionsos para a.nim;les, CORO = =
agentes para el iratamiento de la na.gtitzs en ¢l ganado y como agentes
térapé'uticos eu las aves de corral y animales de oiro orden, incluido
el hombre, en el trataniento especialmente de enfermedades int;ecciosas
causadas por bacterias grampositivas y, mis particularnente, se Tefie-
re la invencién a nuevos derivados de d-aminopenicilinaa

Los agentes antibacterialos tales como la benoi.lopenicilina -
se han revalado al tamente eflcaoes ‘en el pasado, en la terapia do in——

fesciones deb:.dag a baoterias grampositivas, pero tales agentes adole-

_cen de. graves inconvenientes: el hecho de ser inestables en &cido acup

80, por ejemplo en la administracién oral, y el de ser inefectivos con

tra numerosas razas de bacterias de las denominadas resistentes, por -

ejemplo, las Tazas resistentes a la penicilina Staphylococcus aureus -
\

(Microococcus pyogenes var, aureus). Losigompuestos objeto del preseu~
te invento poseen una potente actividad antibacterial contra las bacte

rias tanto gramnegativas como grampositivas. Eetos compnestos son se=

‘guros e innocuos para pacientes que no pueden gser tratados con bemeilo

penicxlina debido a experzmentar reacciones alérgicas contra la nmisma,

-Los compuestos objeto, de la presente invencidn son estables en un me~-

dio'acidioo y facilmente aislados de la mezcla de reaccién en la que -
se preparan.

Conforme a la préctica de este mvento, se presentan deriva~-
dos de peqicilina de una clase mxova., preparados mediante la reacoidn

de (A) una K-aminopenioilina perteneciente al grupo consistente en —

‘ ééidos de la férmula general

N I /s\/‘m3

"B CHom C o NI = CH = CH
i | 3‘033

Y OumeeC ¥ CHCOOH
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lbencilo, fenetilo, cicloheptilo, ciclehexilo y oiclopentilo, y las sa-

1 nona y metiloalquilo(inferior)cetonas, a un valor pH situado enire 5,5

—donde R es un miembro perteneciente al grupe conslstente en,%grﬁgeno,

alquilo, cicloalquileo, indolilalquilo, naftilo, bencilo, Q:i‘urilo, ¥ Ta~

choales de la formula

(11) o _Ri
2
B

donde B!, R%, y B3 representan cada uno un miembro pertensciente al ==
gruro consistente en hidrdgeno, nitro, dialquilo(inferior)amino, aloa~
noil(infertor) amino, .alcanoil (inferior)oxi, alquilo(inferior), alcoxi
(inferior)_, sulfamilo, clere, yodo, bromo, fluoro, trifluorometilo, al
qailtio(inféior), alquilo(inferior)sulfonilo, carboalcoxi{inferior),

les de dichas penicilinas, con (B) un coumpuesto carbonflico pertene- -

olente al g:.'upo consistente en un aldehzdo, ciclopentancna, ciclohexas

y 9,5 apfoximadamente,

El “término "alquilo(inferior)" segin se utiliza en la presen=
te significa radicales de hidrocarbono ﬁifaticos de cadena tanto reo-
ita como ramificada, que poseen de 1 & 6 dtomos de. carbono, tales como

metilo, ei_zi_io, ‘propilo, isopropilo, butii.o, isobutilo, t~butilo, amilo,
herilo, etc, De modo similar, cuando se emplea el término “(inferior)"
: como parte de la désoripeidn de otro grupo tal como "algoxi(inferion)"
se refiere a la éo‘rcién de alquilo de dicho grupo, éﬁa, por oonsiguieix_
te, sera .i.g\_ml que se ha descrito mis arriba con respecto al "alquilo

(inferior) u A ‘ .

, La,s *-amint:peniczlinas gque pueden ut:.liza.rse en la practica

de este invento pueden prepararse mediante una diversidad de métodos -

ya conocidos sufioﬂ:ontemente por los tecnicos del ramo. Son ejemplos

de oé-aminopeniclhnas los siguientes:
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aminometilopenicilina, ; % f‘;
o -aminopehtilbpenicilina, L 2 9 56 5 ﬁ ‘Z.L,b%’
‘ % -gminopropilopenicilina, & | -t
&—é.ﬁinoeiilopenicilina, ‘
o -aminoisobutilopenicilina,.
degmino-n=-butilopenicilina,
d-amino-“@-metﬁobutilopenicilina,
Amamino- ﬁ -metil obv;:til épenicilina.,
d-amiﬁononilopeniqiliha.,
- dmgminoundecilopenicil ina,
- ﬁ—aminoheptadecilBpehicil'ina,
cl’-a.minociclohexiloﬁetilopeniciliﬁa,'
%egmino-f wfeniloetil oi:anicilina,
Hwgmino= § =3=indolil otii openicilina,
“-gnino-1-paftilometilopenicilina,
. -amino~-2-furilometilopenicilina,
S-tionilo=ol ~aminometil opénicilina,
e‘-a.lia.’s.no-—p-c:l<:ur.~0bexio.':.’1.1ope;;xtxic::i.fl._:i.na.,
qoamino-p—metoxiben.cilope'nicilina,

“-amino-4-dietiloaminobencilopenicilina,

RS oc—a.mino-‘@triﬂuorometilobencilopenicilina,

c“;zmﬁ.no-Q,-4.-:1:1‘brc»mob'enc‘il.open:‘milim;,, )
“-ami_n_o-Q-ﬁi%robaneilopenicilina,
“‘éamino-}metilobencilppeniéilina,
ﬂ-amino-tl—sulfﬁmilobencilopenicilin&,
“‘-amino-Z—y'odob;encilopenicilina, ‘
c’<—a.m:‘um--4-.4:--1)111:ilc:a'lwanc:i.lt_:pen:i.cilima, y
%amino-2-gcét;midobencnopenicilina.

En la realizacidn preferente de este invento, la A =gminopeni

cilina es d—aﬁinobencilopenicilin:a 0 una A-anino-sustituida=bencilo-
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Los compuestos carbonilicos que pueden utilizarse en la prio-
tice de este invénto son aquellos oompuestoé que poseen la férmula a8
c"’o- 35, donde R4 puede ser hidrégeno o metilo, Cuando R4 es metilo,
E? puede ser alquilo(inferior) y ouando B? es hidrégeno, . puede ser
cualquie'r grupo gque pueda unirse al grupo carbonilico de un aldehido,
tal como, por ejemplo, arilo, arilalquilo, alquilo, etc. Los grupos -

34 y RS tomados en conjunto pueden ser un rad_'ioa.l de alquilenc que con

“tengan 4 6 5 dtomos de carbono, tal como ciclopentanons y ciclohexano-

na, Son ejemplos de compuestos carboi'x{li_cos. adecuados: acetona, ciclo
pentanona, qiclohexa.nona, metilo-etilo~cetona, metilo-butilo-cetona, -
metilo-pentilo-cetona, formaldehido, acetaldehido, cloral, glioxal, —
propionaldehido, butiraldehido, valeraldehido, isovaleraldehido, fur—-
fural, acrolefno-feniloacetaldehido, B-tolualdehido, =(-tolualdehido,
dimetilobenzaldehido, naftaldehido, malonaldehido, succinaldeh{do, te-
rof‘aaldeﬁido, propargilaldebido, P-cloropropionaldehido, p-cloroben——
zaldebido, p-trifluorometilobenzaldehido, o-metoxibenzaldebfdo, y 3,4~
dimetoxibenzaldebido, N | |
Al efectuarse la Feaccidn de (4) 1a mencionada <-aminopenici
lina y (B) el mencionado compuesto carbonflico, las proporciones de =
cada reactante no son oriticas, As{ .pues, se producird ciarté, Toao~ =
cifn cualesquiera que sean las proporciones de 10s reactantes. Es pre |
ferible, no obstante, pars obtener resultados méximos, utilizar un ex~
oeso de un mol en el compuesto carbonilico. Pueden emplearse grandes
excesos molares del compuesto carbonilico y el compuesto carbonilico -
pueie comprender el medic de reaccidn asi oomo un reactante, si es un
liénido a la temperatura de reaccidn. 8Si el compuesto carbonilico es
un sélido a la temperatura de reaéoién, ésta puede realizarse en un —
solvente inerte tal como cloruro de metileno, El medio de reaccién —

puede ser anhidroso o acuoso. La reaccidén de la o(-aminopenicilina y
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el compuesto carbonflico es una reacoidn de equilibrio dt;rante ia ouad
' Se.separa el agua, Por oogxsiguiento, o8 preferible que no exista en -

.8l medio de reaocién una cantidad de agua en mayoria,

los muevos derivados de peniczlina sora de apronmadamente 5,5 a 9:5 -
¥ de preferencia, de 7,5 a 9,0 aproximsdamente. Puode ajustarse el -

.valor pH dentro de esige margen, si es necesario, mediante la adicién -

1 de ‘reouper'a.rse por evaporacidn -del madio‘ de reaccidn liquido, Asi, si

puede reouperarse extrayendo la a.cetona por evaporacion.

..6-

El valor pH de la mezcla de reaceidn durante la formacidén de

de una_mai:eria alcaliné., tal cowo, por ejemplo, hidréxido sédico, car-
bonato sédico, hidréxido potésicb, carbonato poté:stco, hidréxido améni
co, - ca.rbonato a.monico, .aminas orga.mcas (por ejemplo, tr:.et:.lamina)
ete,

L; iempmtura durente la reaccién no es orftica. Puede lle-
varse a efécto la ieacc;i.én satisfactoriamente a la iemperatura ambien~
te y puede activarse mediante cﬂ.gntamiento.

Una vez que se ha hecho reaccionar la clesminopenicilina con

el ocompuesto carbonflico, el 'productc resul tante, en forma de sal, pue

ol me(ho de reaocién es un compuesto carbonilico 1iguido, tal como 1la

aoetona, el producto derivado de d-aminopeniczlma, en forma de sal,~-

En una forma preferente de esta invencién, se obtiene el pro-
duoto derivado por adicion de agua al medio de reaccidn y répide ajus-
te del valor pH de. la. mezcla. a un grado de 1a3, Los derivados de pe
n;qilina de este invento son ingolubles en agua a este valor pH y, bor
consiéuiente,_, precipitan a partir de la mezcla acuosa, Como quiera =—
que las dhamindpenicilims per se son solubles en agua & un valor pH
de 1 & 3, cualquier o =-aminopenicilina permanece en solucidn si no ha -
imc_iomado. Asf ﬁueg, este procedimiento proporciona un medio exce—
lente de aislar los compuestos objeto de es:te invento,

Los derivados de penicilina producidos c‘or-:_forme & la practica
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~de oste invento son mucho mas insolubles en agua ¥ més ostables” en un-
medio doido que las correspondientes c(-mnopemonmas db‘ la.s que de
riven, - Las estructuras exactas de 68"208 compuestos no se conocen exag
taﬁéntg. Se cree que los pzjoduotoa poseen estructuras como las_ Tepro=

sentadas bor ung de las siguiontes férnuia.s

(III) |
- R Cn/g\ﬂ-——rﬂ-——m/s\c/ca?’

oty
Eﬂwi\ﬁg g lli } E*acoon
: (IV), 'R Cﬂ = C spa=s= N = CH weme CH/S\G<CE3 :

‘ / b} | @
\ ¢ ] CHCOOH
4*"";\,_35 g ~

o ‘(V) B-qcn..c..'%’-cn——‘-(:ﬂ/;s\\’c/m3
5 T l: t CH,
|

As 0

donde Roes tal como se ha deﬁm.do mas a:cr:«.ba, y donde R4 Rs son los

-sustituyentes en el grupo carbonﬂico del oompuesto carbonilico,

Incluidas ta.mbien en el campo de este invento estan las sales
no tsxicas, fma.ceuticamente aeeptables de estos nuevos derivados de

penioilina, Estas sales conprenden, per ejemplo, (1) las sales deidas

. cgrboxilioa.s no téxicas fama.oquticamante acepisbles, tales como las =

sales sddicas, potdsicas, ocdloicas, aluminicas y'an':c'mion, ¥ las sales

andnicas no’ t6éxioas sustitufdas con una amina perteneciente al grupo =

consistente en trialquilaminas, procaina, dibencilamina, N~bencilo-g =

fenilostilanina, 1-efenamina, N,N‘-dimencilotileno-dismina, dehidrom -

‘| avletilamins, W,N°~bis-dehidroabietiletilenodiamina, Nealquilo(infe- -

rior)piperidina, tal como Neetilopiperidina, y otras aminas que se han
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I adicién doidas no téxicas farmacéuticamente aceptadles (las sales ami-

| sulfonato y similares. También se incluyen los &steres o amidas féoil

rarse mejor mediante mezcla de la sal sédica de o{-amincbencilopenici-

nas) tales como (8) las sales de adicidn dcidas minerales tales como -
de hidrooloruro, hidrotromuro, hidroyoduro, sulfsto, sulfamato, sulfow
naio, fosfato, eto., y (b) las sales de adicidn dcidas organicas tales
como maleato, acetato, éi‘t;ca.to, ta-rtrato, oxalabo, succinato, benzoato,

fumarato, walato, mandelato, ascorbato, f-nafialeno-sulfonato, tolueno

mente hidrolizados de tales a’.cidos que puedan convertirse en la forma
de dcido libre por hidrélisis quimica o enzimitica,

Cuando los nuevos compuestos ol;jeto de este invento ée obtio-
nen por la reaccién de la acetona y una ol—aminobencilopenicilina (es
decir, cuandc en la mencionada férmula R existe fenilo, y B4 y B> sen
anbos metild), el producto se considera posee una estructura correspon
diente‘ ala F'éxl'm;ula IV arribs indicada, Ha de quedar bien entendido,
sin embargo, que la presente invencidn no estd limftada en modo alguno
& ontas estructuras propuestas,

El derivado de acetona~ol-aminobencilopenicilina puede prepe~

lina oon acetdna a 24 - 35° C, hasta que-se produce una solucidén (1 -5
horas). Se concentra la solucién de acetona in vacuo hasta aproximada
mente 1/4 del volimen de la misma y se le afiade a un gran Qolximen de -
agua fria. Se ajuéta el wvalor pH a aproximadamente 2 - 3 y precipita

un 86lido blanco definidamente oristalino, Las placas rectangulares -
funden & unos 180 -~ 1908 C, con descomposicidén (varfa ligeramente se-—
gin sea el ‘contenido de agua) y son solubles en metanol y dimeétilofope-
nanida, liéeramento solubles en acetona, e insolublgs en agua y en la

mayor- parte de los solventes orginicos, Kl espectro infrarrojo del —
Producto cdntiene bandas de absoroién a 5,6 B(p-lactama), 5,8 - 5,9 -

(doble enlacs carbono~ox{geno o carbono-nitrdgenc), y s 8,0 e (unién -
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quimioa por eter). Segun ol anilisis elemental y las determinaciones—

de Karl Fischer sobro una muestrs purificada, este compuesto presenta

‘.1a £érmula empirica 0,932333043. Calouledo ‘pars 019523H304S: 0, 58,6~
'H, 5,945 MW, 389- )

Hallados C, 58 83 h, 6,253 M.ﬁ. 389, 393, La rotacién espe~

'c:'.fiea en . un valor pH 7,0 compenaador es de $2662, y el punto i.soolec

trico, determnado ‘por eleotroforesia, o8 de 2,5. No reacciona con =
reactwo 2, 4~dmitrofenilo-hidrazma en acido sulfurico alcohdlico -
aouoso, 8 temperatura ‘ambiente, Pruebaa yodometricas han da.do rosule
tados de 700 = 800 mog,/nge ¥ las pruebas biolégicas estdn en el orden
de 900 - 1000 nog./mg, en relacidn oon la c(-aminobencilopenicuina a
la que se ha asignado una actividad arbitraria de 1000 Bog. /08,

Los e;}emplos que siguen ilustraran las meaores modalidades -
_conaidera&a.s para la puesta en. préctioa. de eate inventos

E lo 1 . )

Se disuelve c(-amlnobencilopenicilina. (3,4 g3 0,023 mol) en

una mezcla. de agua.(100 ml) y acetona (400 ml) a un valor pH de 8,8 ¥

ala temperatura amb1ente. Se agita después esta solucién a 360 C. -

dura.n‘te 2 horae, en cuyo espacio de tiempo el. va.lor pH deac:.ende 8 —

‘7,9. "Se a;;usta el valor pH de la solucién a 7,0 y se extrae la aceto

ns: in vacuo. La solucidn amarillo palido resultante (100 ml) es ex—

tra:.da. con eter. Perma.neoe el color a.marillo._ Se filup la capa acuo

'sa, que posee un valor H de 8,0, Se acidifica entonces el filtradoe

por adloion de EC1, Lparece un solido cristalino color orems que 86 -
separa a un valor gH 4,5. Bste precipn.ta.do es ain insoluble a un va-

lor pH de 1 o. .Be ajusta entonces el valor pH a 2,0 y se enfris la -

‘mozcla durante 1 hora a.prox:.madumente, ﬁltrandose ‘después. Se lava

ol precipitado criata.lino con agua fr:.a. ¥ se seca, El producto (1,4

% X

g.) muestra contener la estructuxa. ﬁ-laotm segin se comprueba por

.ana'.lisis :lnfra.rrqjo, para f\m‘dir; 189,2 - 191,00 C.; con descomposi-

‘,qién, ' sie'm«_io' soluble en un 6ompensador de valor pH 6,9, en alcchol -
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' determma por bioensa.yo que posee una actividad de 920 neg,/ng, ver--

biente,” Después de 16'hor;_as, resulta una solucidn tdrbida. Se afiade

_oon 20% Hc1. A wn velor pf de 4,0 empieza a separarse un sélido amog

{0 con agua fria Y se seca, il pro_duéto, el derivado aceténioo de &

' ml,, y el Salmonella enteriditis a una concentracidn de 0,4 mog, ful. ,

'a.urous Smith un CD5° de 3,8 mg./ks.

295851

~metflico y en dimetiloformanida y sélo ligeramente soluble ‘-\" stonas

El producto (el derivado aoeténico de d—aminobencuopenici{ina) 80 -

sus o(-ammobencilopenicllma. Inh:.be €1 ._a& aureus Swith en con-
centraciones de 0,001 por cien en peso. .
. Ejemplo 2 o )
La sa'l' s&dic.a‘ de o&'.aiminobenoilbpénicilina. (3,9 2.3 0,01 ml)

se mezcla con 200 ml, de acetona dt.zrgnte 21 horas a la temperatura am

& continuacién agua (50 ul.) y se exirae la acetona in vacuo. Se 1

tra 1&- soluéién acuosa amarills resul tante y se acidifica el filtrado

fo que orxstaliza al ra.spar. Se agita.ia pé.si;a en frio, a un valer -
pH de 2,9 - 3,0 @.urantaﬂ hora y-3/4. Se filtra:, se lava el produce

-dmindbenciiopanicilim (1,4 g.) funde a 183,1-185,08 C, con descom=-
posicién y se ba hallado por bioensayo gue posee una sctividad de 960 -
mog. /ng, y contine la estructura PB-lactama segin muestra el anilisis

infrarrojo. Inhibe el Staph, aureus Smith a una concentracién de 0,05

meg./ml., el Diploooccus pneumoniae & una concentracién de 0,025 mog,/
¥ en: inyeccién intramusculsr en los ra.tones, muestra versus Staph, —

o Ejemplo
~Im sal sédica de e(-an;inobenoilopenioilim (58,4 g.4 0,15 nol)
sevmézéla, a 35-409 C, durante 19 horas en 750 ml, de acetona. El co-
lor -amirillé de ia mezcla pastosa se muestira ligemgnte'ﬂuorescente.
La conpoaicién 8o di}’uye con 250 ml. de agua y se extrae la acetona -

in muo, La pbrcién acuosa amarillq restante (750 ml,) se filtrg, y
se ajusta el valor pH de 8,5 a 3,0, Durante el aauste del valor pH,.-
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. mezcla hasta un voliimen da 800 ml., con agua. La mezola pastosa resul-

Il tante .ge enfria qn un bano- helado y se agita duranie 1,0 hora. Se £il

._184,0-189,09 Ce con desoompoaic:.on. Este producto se dlsuelve en 150 .

4 fria., se ﬁltra, se lava y se seca. El produoto, que es. el productoc =

i neé un punto de i’usién de 184,7-186[)9 C. con desoompoeiomn. Ane.lisls

mol) se mezola. en 160 ml, do 1sobut1ra.1dah:.do. Le solucidn rosultante

" |tinuacién 1la mezola in vaouo hasta un voldmen de 100 ml, Se afisden ==

- ~I{El pequeiio volimen de aceite amarillo que se ha formado permanece en =

3,0, Se sapara un aélido de color crema semi-cnstalmo que S Mahe = '

-11a R
1‘:{' i 2 P
empieza & formarsa un: sélido cristalino bla.nco. @ dilwi;gapﬁés la—]

tra a oontimuacién y el precipitado que se Tecupera S¢ lava y se seoa.

en un horno de vacic & 50 C. EL producto (16,5 g.) se funde & los = |

nl. de agua a vdor pH de 8,0, se filtra la solncion y se ajusta el
vaJ.or pH del ﬁltrado & 3,0 media.nto adiéién de 70% HC1 o Se separs =

entonces un sélido oristalino'qne se mezola en fom. de paafa con agua
deo eandensaoi&n de acetona con o(-aminobencilopenicilina, (8,3 g) tie |

pars 0191123 Y 4 o 1/2 Hy08 Hallados Cy 5192, 5Ty4s B, 5 5,80, 5,96, Cal=
culqdo; Cy 57:47‘; Hy 6,08%. :18 producto inhibe el _m,_ aureus Smith
a una conceniracién de 0,1' mog./ml. poi ! coxhpuesto Tetuvo aproximadamen
te el 50% de su activida.d despues de 24 horas en un medio gouose & un
valor pH de 1 0, En oontrnsta, la, s=~gminobencilopeniciling conservd
sélwante el 104 do su aotividad bajo las mismas condiciones,

j enplo 4

La sal sédioa de Xeaminobencilopenicilina (8,1 go3 0,0208 mm

se a._gita.. durante 22 horas. A continuscidn, se afiaden 100 ml, de agua

a la solucién amarilla. Se forman asi dos capas. ~ Se concentra a cone
otras 40 'n‘zl. de agua ¥ se concentra nuevamente el volimen hasta 100 ml,

el fondo del frasco, ‘Sé‘riltra despuds la meﬁcla. para separar el acei

te y el filtrado acuoso amarillo es ajustado de un valor 3 de 5,0 a ~

tiene en eata.do pastoso, en fr:to, durante algunos minutos, después de
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~lo oual se filtra, se lava y se seca. EL producto (1,4 a‘.) muestTa =51

I poseer un punto de fusién de 162,5 - 175,50 C, oon descomposicién, Ese

te‘p'rodubt'o se disuelve a continuacidn en unos 15 ml, de agus, a un va|
lor pH de 8,0y el valor pH de la solucidén se reajusta a 3,0, Se se=
para un sélidb semicristalino de ocolor orema. Se a.gita la mezcls en =
frio durante algunos mnutos, se filu-a, se lava y se seca, EL pro-—
‘ducto, 10a derivados isobutiraldehfdicos de o{-aminobencilopericiling -
(o,é g.) se deternina posge un ;unto-de fusién de 169,5 - 17é,5n C, —
coﬁ descompqsiéién'. Se halld por liioensqo gue poseia una actividad -
de 175 mog, /g, versus o-aminobencilopenicilina ¥y que contenfa la es—
.mfuctura p-lactama segin mosiré el anilisis ipfrarrojo. El producto,’
ai} producto de condensaoién de i-aminobencilopenicilina con isobutin-
a.'l.’dohvi&o,‘ tiene una f&mula" ampirica dg 020525113048 0, Analisis =
para esta térmulas Calculados Cy 5T 15 H, 6,45;. N, 9,983 S, 7,61; H,0,
4,3, Hallados C, 57,3; H, 6,12; §, 10,375 8, T,575 Hy0p 3,8. EL pro-

-duoto inh:.be el tapg, aureus Smith a8 una concentracion de 0,001% en =

peso.
_ : »Ejm}o 5

_ TSe,prep;a:l‘a. una mezéla de ogéaninobex;cilopenicilina (36,7 go3-
0,1 mol) en 600“!1.- -de cloruro de metileno y 25 ml, de trietiloamina,
con 10 que se foz-ma. la sal de trietilamina de d-a.minobencilopanicihna
Se anade a esta. mezcla pastosa benzaldehido destilado (10,6 g.; 10,1 =
ml.; 0,1 mol), La mezola se hace més espesa y después de 18 1/2 horas
resulta. una’ soluoidn oonpletae Esta aoluéién se filtra y se concentra
in vacuo. ha.sta consegu:.rse una gona a.ma.nna que es soluble en agua.
la goma se disuelve en 2 litros de agua fria y se a.Justa. el valor pH a
249 para formar un preoipitano. .Este precipitado se recoge, y se di-‘
suelve en agua & un va.lor pH de 6,5. Se extrae eéta. solucién acuosa -
con &ter y se ajusta el valor tH de la solucidn .acuosa a 3,0 oon lo —

qﬁe se forma un precipitado adlido cristalino, Se recoge el precipitg‘
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A —grinobencilopenicilina, ".Ip’hibe al S‘ia.gh. gureus Smith a concentra~

10,4 ml, do ciclobexanona (0,1 mol) en una porcién. vDesp;ués se afiaden

lla a 2 litros de agua fria. Se sgita esta mezola, se filtras, y la —

| Lovenicilina, muestra por bioensayc poseer una actividad de 440 mog./

-13-
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—do por filtracidn, se lava con agua y se seca. El producto, g&s‘ et

dmvado bonzaldehzdlco de o(-aminobenc:.lopeuicilina, (4,2 &3 muestra
tener un punto de fus:.Gn de 168,3 « 171,62 C, con descomposiocidn y se

detemiqa por bloensayo q’g.e posee una actividad de 340 meg./mg. versus

ciones de 0,001% en peso. Andlisis para C,3H,;N30,8 o 1/2 H,0 (peso -
nolecular. 446,5)s Caloulados C, 61,8; Hy 5,415 Hy0p 2,0, Hallado: C,
61,43 H,.5,50; }126, 198, - '
L Ejemplo 6 _
Se mezola la sal sédica de o(-amipobencilopen_itoilina (3:7,1 &

0,1 mol) en 600 ml. ‘dé oldruro de metileno., A continuacidn, se afiaden

80 mililitros adicionales de ciclohexanona en poreicnes inoremental es,

por un perfodo de 24 horas y media. Se afiade la mezcla pastosa amari-

emulsidn filtrada se quiebra por centrifugacién. La capa acuosa se —
ejusta & un valor pH de 2,'5 ¥ el sélido oristalino que asi se fomma se
recoge poi- ﬁltracién,' ée lava oon agua y se 86eCae El produéto (3,2 =
g.) se determina pbsee un punto de fusién de 185,4 - 187,19 C. con deg

composioién. El producto, derivado de ciclohezanona, de o ~aminobenci

ng, e inhibe ol M gureus Smith a concentraciones de 0,001% en pe-
w0, |
- Bjemplo
‘ Se. prepgr_a. diasgzometano mediante adicidn é, gotas de una soluwe
cién de hidrbxido potdsico acuosa al 50% (6 ml.) hasta llegar s uxixahm-
mezcla pasftosa, fria, agitada, de N-nitroso-N-metilourea (3,1 g3 0,03
mol) en 60 i}, de .éter. La sclucidn amarilla resultante es decantada
en una mezcla pastosa fria del producto de reaccidn de acetona y o=
r

nobencilopenicilina (que se obtiens por el procedimiento del Ejempl




* v

w

10

20

. 2s

30

‘(3,9 83 0,01 mol) en 160 ml. de éter y 40 ml, de meti.lo-alc 0

"1a solueidn resultante se seca coana.2304. Se concentra después el -

. filtrado in vaéuo-'ha.éta ilega.r & una goma amarilla clara que pesa 3,7
: criata,lino (0,2 g.) qite es soluble en solventes orgénicos y -funde a =
' wica de Céoaésodn3s; Anilisis caloulado pare Cpgp504F3St Cy 59,545 H
6,033 N, 10,47; S, 8 05; peso moleculars 402,

~de acetorié., se le a?iadenizoo ml, de una solucién de metilo-isobutilo-

-ola ha.sta 458 C., disolviandose ol.-dcido,

-1f =

AR - [

reaccion es instantanea y va acompaﬁada“por la evolucign de ga.s Fye -
Results una solucién completa. Aproximadamente la: mitad de la solu—
cién de éter con diazomeiano se afiade antes de que persista un color
anarillo béiman;nte_en sl rTecipiente de reacciél_t;,' La maa.ror parte de

este color amarille queda destruido por la adicidn de &cido acético y

g Se cristaliza la mi'sma‘fios veces a partir de una. mezcly de tetraclg

ruro de carbono y Skellysolve B para dar un producto s6lido blanco —

101,5 = 102,09 Ce (corregzdo). Su espectro mfrarrojo indied que ocon
tiene un grupo de’ ﬁ ~lactama. El1 producto es el eater netilico del =

¢erivado de acetona;{o{-aminobencilgpenioilina y tlene la férmula empi

6,253 N, 10,42; S, 75923 peso moleculars 403,4. Hallados: C, 59,003 H,

E;jemg.‘_lo 8
_~A. 100 gm, de K-aminobencilopenicilina mezclados en 2500 ml,

cetona de etilobexanoato potdsico (soluoién 22%) ¥ se calienta la mez
Despuds de- agitarse la meg
ola durante una hora a 40¢ Hasta 45° Ces el producio empieza & Crise
ta.lizgr. Se continfa la agitaoidn durante 4 ‘héras a 45¢ C,, después

de las cuales el producto, la sal potasica del derivado metilo~isobue
tilo-ceténico de o(-aminobencilopenicilina, se recoge por filtracidn,
se lava con 500 gzl-. de aceiona seca, se seca durant’e 17 horas a 40¢ C,
i muestra pesazl ';10,0 gns, Inhibe al Staph, gureus Snith & una concen

tracidn de .0,961% on pesoc.
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de 0,001% en peso,

- 15 =

- - Se mezela trihidrsto dg o:(--a.n'niric»‘c»encilopen:lcili;f;;f 270 gm, )=
con 1 350_m1. de acetona. Se afiade a eafa mezoié. pastosa trietilaming
(189 ml,) calentdndose a continuacién la referids mezola hasta 407 C,,
con 1o que se disuelve el &cido. Se agita la solucién durante 5 horas
a 40 - 45% C., se pasa por un filtro pé.ra_ su refixiamiento y después se.
viefte lantameﬁte en 1500 m}, de ag\ia a 59: c'., ménteniéndose el valor
"pH d§l agua a 2,5 por adicién intermitente de acido hidrocldrido 6 N,
Después de 1la adicidén de toda 1a sélucién Tica en acetons al agua he-
ia.da, la me’zclg pastosé resultgnte (que contiene un precipii;ado crig-
talino) se agita durante 1 hora en un bafio helado, El producto, el -
derivado acetdnico de o(-winobencilﬁpenicilina, se reéoge a continug
oién por filtracién, se lava con 500 ml, de agua fria, se seca duran-
te 17’ horas a .409 Cey ¥ muestira pesar 127, 4 gus. e inhibir el Staph,
aureus Smith a una Goncentracidn de 0,001% en peso.

) . Ejemplo 10 ‘

. ‘ Se mezelan sesenta gms, del producto del Ejemplo 9 arriba in -
dicado en 1200 ml, de agua a 20° C, Se afiade g' la mezcla pastosa re-
sultante 300 ml, de una, soiucic;ui acuosa al 40% de dcido P-naftalenc
sulfénico, Se agita la mezocla 4 horas a la temperatura abbignte, tras

de 1o cual el producto, la sal écida f -naftaleno-sulfénica del deri-

1 vado aceténico de Xl-aminobencilopenicilina, oristalize en la solu- -

cidn en forma de largas sgujas, se .recoge por filtracidn, se lava con
1200 nl, de agua fria., se seca durante 20 horasia. 400 - C, y se halla -
que pesa 76,5 gns, Inhibe al Staph, sureus Smith a una concentracién

'  Ejemplo 11

-Pa.rte As Se mezclan trescientos gms. de .trihidrato de o(=gmi .
nobencilopenicilina en 1500 ml, de acetona. Se afiade trietilaming —
(210 m,) -‘a la mezcla, que se calients a continuacidn y se mantiene a

30 C, durante 20 horas., Se refina a continuacidn la solucién con ——
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~ayuda do un filtro y se lava el filtrado con 200 ml. de aceto% La -
mezela del fil trado ¥ la. acetona sa anade lentapente a eo;ginﬁaclén a
1500 ml. de agua helada mgntenmda a un valor pH 2_,5 por adicién inter-
mitente de doido hidrocldrico 6 N, Se sgits la soluoién resultante — |
5 duz‘ar;te 2 horas & O - 10% C., mientras se produce la cristalizacién —
-del derivado aceténico d:;' a(-aminobencilopenic;ilina. Se recoge el pro
ducto oristalino por filtracion, se lava en filt:co con 600 ml, de agua
helad.a, se seca, ¥ nuestra un peso de 134,0 gms.

' Parte B: Se mezclan 120 gms, ‘del producto de la Parte A arri-
10 - ba. ¢itada con 2200 pll. de agua, a 15¢ Cf .Se agita la mezcla pastose =
| mientras se aﬁaden'zqo mi, de doido ﬁi&xoclérico ‘concent_r‘ado Y s6 diew
suelve el sdlido, Se aéi’ta 12 solucidn oitdds fuertemente acfdica du-
>re.nt'e 4 l;dfa.s. 4a. 2;9 C.,‘ durante cuyo tiempo s produce 'la eristalizaocidn,
- ® | : El produoto orista.lino, la sal dcida hidroclorica del derivado aceté—
g, . « 15 .nioo de o(-—aminobenoilopenicilina, se recoge por mtracién, se lava a
.continuaoim ripidamente en el filtro ocon 200 ml. de agua helada y al=-

ww

- gunas, pornionaa de acetona seca, 8o seca durante 18 horas 8400 C, ¥~
muestra pesar 75 gue, Hl ‘producto inhibe el Staph, aureus Smith a una '
concentracidn de 0,001% en peso,

' szo : '_ En resumens La, Patente de Invenoi&n que se solicita deberd —-
recaer sobre las sigui.entes

- REIVINDICLCIONES -

i, Un procedimiento para la preparaqitsn é.q nn nuevo Acémpues-
to antibacterial caracterizado en el hocho de iﬁo una d-Mﬁenoilo—
25.' : penioiiina perfepenciente al -grup_o consistente en los acidos gue posesn
la férmda |

CH/S\)HB

- N 0= - ~ CHCOCH
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—donde R es un elemento pertensciente al grupo consistente .gf@gdréganm

"po oonsistente en hidrégeﬁd,. nitro, diaiqui{o(inferiozhmino, alcanoil

-¢ilo, fenetilo, cicloheptilo, ciclohexilo y ciclopentilo; ¥ las zales

'15.

|l producto de reaceidn, o sus sales no téxicas farmacéutiocamente acepta—

‘bles, de 1la 'mezc_la.. de reaccién,

: v'c.iéh de agua a la mezola de reaccidn, ‘ajusténdose’ inmediatamente el va
flor pH.de la mezcla a un grado de 1 a 3, ¥ recuperiﬁdoée el producto -

|l precipitado resultante,

IR - 3, caracterizedo en el hecho de que la d-a.niinobenibiiina es c(-ang

nobencilopenicilina,

S ¥

A

2 05804
i A0 L ’;_‘. $

%ilo ¥ vadi

alquilo, cicloalquile, indolilalquilo, naftilo, bencilo,
cales que poseeti la férmula
B!

B

donde R’, R2 y 33 representa:_ca’.d’a uno un miembro perteneciente al gru-

(inferiodamine, alcanoil(inferior)oxi, alquilb(inferior), élcoxi(.’mfe—:
rioi:), sul familo, cioro, yodo, bromd, fluoro, trifluorometilo, alquil-
tio(inferi;ar), alquilo(inferior)sulfonilo, carboalcoxi{inferior), ben-

de dichas penicilina’.s,A se‘hao'e reaccionar con un. compuesto qarbonﬂioo
pertenecients al grupo consisiente en un aldehidb; ~ciblopentanona, ci-
clobexanona y metiloalquilo{inferior)cetonas, a un valor pH situado —

entre 5,5 y 9,5 aproximdaménte; ¥y en la subsiguiente recuperacién del

2. - Un .pr'o_oed.imiento segin reivindicaci&x 1, ocaracterizado en
el__hec,h.o de _qﬁa el valor pH se balla entre 7,5 y 9,0;
3. Un procedimiento segin reivindicaciones 1 - 2, caracteri-

zado en el heoho de que el producto de la redccién se recupera por adi

‘4, Un procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones

5. Un procedimiento segin cualquiera do las reivindicaciones:
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: 1 - 4, caracterizado en el hecho de que el compueato carbo%i\e}bo o8 acg

1~ 4, caragterizado en el hecho de que el compuesto carbonilico es —-

: tilo-isobutilo-oetona. o

B tecaer la Patente de Invencion que se solicita: "UN PROCEDIMIENTO PARA

tona. .

6, Un prucedlmiento segin cua.lquiera de las rezv:.nd:.caclones.
1-4,. caracterizado en el hecho de que el compuesto carbonilico es --.
isobutlrﬂ.dehldo.

e n procedimento segin cualquiera de las reivindicaciones

benzaldenfdo,

. 8. Uﬁ_pr;qedimiento gggﬁn cualéuiera de las reivindicacionés
14, éara;ctefizadé en el hecho dé que el compuesto ¢a.rbonﬁic6 es of
:'clohexaﬁoné.' | | , o
9. Un procedimiento aegun oualquiera. de las reivindicaciones

1= 4, uaracterizado en el hecho de que el compueato carbonflico es me
10. Se re:.vindica por nltimo, oomo objeto sobre el que ha, de

LA PREP&RACION I8 UN NUEVO COMPUESTO ANTIBACTERIAI:
Todo conrorme se describe y reivindica en la presente Memoria

qti-e consta. de dieciocho paginas escritas a maquina, ‘

‘Madrid, 23 de Enero de 1,964

.ALNNSO UNGRIA
DPePe
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